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Grundlegende Begriffe 
Die in den Testes gebildeten Spermien werden in der Epididymis gespeichert 
(epididymale Spermien). Bei der Ejakulation erfolgt der Kontakt zwischen 
epididymalen Spermien und u. a. dem Sekret der Vesikulardrüsen ( e j a k u l i e r t e 
Spermien). Nach Ablagerung des Spermas in der Vagina, bei manchen Säugern 
auch direkt im Uterus, wandern die ejakulierten Spermien durch Zervix und 
Uterus bis zur Ampulle des Eileiters. Während dieser Wanderung, die etwa 
4 bis 8 Std. dauert, erlangen die Spermien erst die Befruchtungsfähigkeit, sie 
werden kapazitiert ( la-ld). Die Geschwindigkeit dieses physiologischen 
Reifungsprozesses hängt ab vom endokrinen Funktionszustand des weiblichen 
Genitaltraktes: Unter Progesteroneinfluß wird die Kapazitierung der Spermien 
nahezu völlig unterbunden, während unter dem Einfluß von Östrogenen die für 
die Kapazitierung notwendige Zeitspanne stark verkürzt ist (la, le). Eine 
morphologische Veränderung der Spermien durch den Kapazitierungsvorgang 
ist nicht erkennbar (la, Id). 
Epididymale und ejakulierte Spermien, die nicht für einige Zeit im weiblichen 
Genitaltrakt (Uterus oder Eileiter) verweilten, sind nicht befruchtungsfähig. 
Eine In-vitro-Kapazitierung von Spermien in Follikulär- und Tubarflüssigkeit 
erscheint möglich (lg). 
Bringt man kapazitierte Spermien in Kontakt mit Seminalplasma, so ver-
lieren sie ihre Befruchtungsfähigkeit, sie werden dekapazitiert (lf, 2). Über die 
Dekapazitierung von Spermien bei In-vitro-Versuchen in Gegenwart kontra-
zeptiver Steroide wurde berichtet (3). 
Zur Morphologie und Biochemie von Spermium und Ovum 
Am Kopf des Spermiums befindet sich die sog. Akrosomenkappe, die eine 
lysosomale Enzymausstattung enthält (4). Im Akrosom sind u. a. folgende 
Enzyme lokalisiert: Hyaluronidase (4, 5), eine Spermien-Neuraminidase (6), 
ein Corona penetrating enzyme (CPE) (7a, b) sowie eine Protease mit trypsin-
ähnlicher Spezifität, das Akrosin oder Trypsin like enzyme (TLE) (5, 8, 9). 
Vgl. dazu die schematische Darstellung in Abb. 1. 










TLCK (irreversibler Akrosin-Inhibitor) — 
Trypsin -( Plasmin ) -Akrosin- Inhibitor 
des Spermaplasmas (Androgen-abhänqiq) 
Abb. 1. Schematische Darstellung von Ovum und Spermium mit den Pénétrât ionsenzy men 
des Akrosoms sowie deren Inhibitoren. 
Abb. 2 a 
Abb.2. Zur Morphologie der Akrosomenreaktion [Aufnahme von J . M. B E D F O R D (la)], 
a) Kopfteil eines kapazitierten ( ?) Spermiums - Akrosomenkappe links und subakroso-
males Material (Verdickung im Mittelteil) sind deutlich erkennbar, b) Akrosomenreaktion -
die Akrosomenkappe löst sich in kleine Bläschen auf, das subakrosomale Material wird 
nicht abgestoßen. Z: Zona pellucida, C: Corona radiata-Zelle, V : gebildete Bläschen, 
c) Das Spermium durchdringt (mit dem Kopf teil voraus von re. nach li.) die Zona pellu-
cida - das Akrosom ist völlig abgestoßen, das subakrosomale Material ist noch vorhanden. 
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Abb. 2b 
Abb. 2c 
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Diese Enzyme sind hauptsächlich verantwortlich dafür (s. u.), daß das Sper-
mium die das E i umgebenden Zellschichten und Membranen zu durchdringen 
vermag. 
Das E i ist außen mit einer dicken Schicht von Granulosazellen (Cumulus 
oophorus) umgeben. Diese Zellschicht unterliegt insofern einer Veränderung, 
als sie auch für kapazitierte Spermien erst einige Zeit (bei Mäusen z. B. nach 
etwa 2 Std.) nach der Ovulation durchdringbar wird (la). Eine wesentlich 
dünnere Schicht von Corona-radiata-Zellen schließt sich an; die Corona-radiata-
Zellen sitzen direkt auf der Membran der Zona pellucida auf (Abb.l). Die 
innerste Begrenzung stellt die Vitellus-Membran dar. 
Zu Beginn des Befruchtungsvorganges kommt es an der Oberfläche der Zona 
pellucida zur sog. Akrosomenreaktion (Abb. 2): Nach erfolgtem Kontakt des 
Spermiums mit der Membranoberfläche löst sich seine Akrosomenmembran in 
lauter kleine Bläschen auf, so daß die im Akrosom enthaltenen Enzyme frei-
gegeben werden (la, Id). Das Spermium durchdringt nun ohne seine Akro-
somenkappe die Zona pellucida (la, Id); evtl. sind bei diesem Prozeß an sub-
akrosomale Membranen gebundene Enzyme beteiligt. Dieses morphologisch fest-
stellbare subakrosomale Material wird vom Spermium nicht abgestoßen (la). 
Nur kapazitierte Spermien sind zu dieser »echten« Akrosomenreaktion befähigt; 
epididymale, frisch ejakulierte und dekapazitierte Spermien stoßen ihr Akrosom 
beim Kontakt mit der Zona pellucida nicht ab (1 a, Id). 
Corona penetrating enzyme (CPE) und Dekapazitierungsfaktor (DF) 
Die Einwirkung akrosomaler Extrakte aus ejakulierten Spermien von Kanin-
chen und Mensch (7 a) und von angereicherter CPE-Substanz (7 b) auf das 
befruchtbare Kaninchenei führt zur vollständigen Dispersion der Corona-
radiata-Zellen. Wahrscheinlich werden durch C P E nur interzelluläre Bindungen 
gelöst, da die Corona-radiata-Zellen nach der Dispersion noch unverändert 
lebensfähig sind (7a). Die Zona pellucida wird durch diese Extrakte (das 
Akrosin liegt hier als Akrosin-Inhibitorkomplex vor, s. u.) nicht angegriffen. 
Nach vorheriger Inkubation dieser akrosomalen Extrakte mit Seminalplasma 
oder mit stark angereicherter (lf, 10) DF-Substanz besitzen diese nur noch eine 
sehr geringe Dispersionswirkung auf die Corona radiata-Zellen (7a). D F kommt 
im Seminalplasma von Bullen in einer höher molekularen sedimentierbaren 
Form vor, aus der durch Pronaseeinwirkung ein noch aktives Polypeptid mit 
einem Molekulargewicht von etwa 500 abgespalten werden konnte (10), 
das seinerseits wiederum durch Proteasen hydrolisierbar und somit inaktivier-
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bar ist (11). Die DF-Aktiv i tät des Bullenspermas ist durch Ultrazentrifliga-
tion nur zum Teil sedimentierbar, die des Kaninchenspermas dagegen vollständig 
(10). In der bei 100000 g sedimentierbaren Form ist die DF-Substanz evtl. an 
ein hochmolekulares Trägerprotein gebunden. [Für ausführlichere Angaben 
über D F s. Übersichtsreferat (lf)]. 
D F hemmt somit das Corona penetrating enzyme sowie wahrscheinlich auch 
die Spermien-Neuraminidase (6); Trypsin und Hyaluronidase werden durch 
ihn nicht gehemmt (7 a). Andererseits hemmt der Trypsininhibitor aus Soja-
bohnen zwar die Auflösung der Zona pellucida durch Akrosin (s. u.), nicht 
jedoch die Dispersionswirkung von C P E (7a). 
Die geschilderten Ergebnisse der In-vitro-Versuche wurden durch In-vivo-
Untersuchungen bestätigt: Kapazitierte Spermien sind nach Inkubation mit 
der DF-Substanz oder mit Seminalplasma dekapazitiert (lf, 2, 12). - Die 
Enzymnatur von C P E bedarf noch einer Bestätigung ; es wäre auch vorstellbar, 
daß z. B. eine durch einen »Oberflächenfaktor« bewirkte Landungsänderung an 
Membranen zur Dispersion der Corona radiata-Zellschicht führt (7 a, 13). 
Akrosin (Trypsin like enzyme: TLE) 
Das Vorkommen eines Enzyms mit trypsinähnlicher Spezifität in Spermien 
wurde bereits 1935 von Y AMAN A (14) und später von B U R U I A N A (15) beschrieben ; 
eine etwas eingehendere Charakterisierung gelang W A L D S C H M I D T , H O F F M A N N 
und K A R G (16). Die Lokalisation von T L E im Akrosom haben S T A M B A U G H und 
B U C K L E Y 1969 überzeugend demonstriert (5). Von Z A N E V E L D U. Mitarb. (9) 
wurde T L E aus Kaninchenspermien in weitgehend reiner Form isoliert und 
dafür der Name Akrosin vorgeschlagen. Die Ähnlichkeit des Akrosins mit 
Trypsin geht aus der vergleichenden Gegenüberstellung einiger ausgewählter 
Eigenschaften verschiedener Serinproteasen deutlich hervor (Tab. 1). 
Hohe Akrosinaktivitäten fanden Z A N E V E L D U. Mitarb. (8, 9, 17) nur in 
akrosomalen Extrakten epididymaler und kapazitierter Spermien, während die 
Extrakte frisch ejakulierter Spermien keine oder nur eine sehr geringe B A E E -
spaltende Aktivi tät aufwiesen (Tab. 2). Wurden letztere jedoch an D E A E -
Zellulose chromatographiert, so war wiederum eine relativ hohe Akrosin-
aktivität nachweisbar (Tab. 2). Offensichtlich wird bei diesem Reinigungs-
schritt ein Hemmstoff vom Akrosin abgetrennt. Die Ergebnisse weiterer Unter-
suchungen [vgl. Abb. 1 in (9)] rechtfertigen die Annahme, daß das Akrosin in 
den akrosomalen Extrakten ejakulierter Spermien reversibel an einen Hemm-
stoff gebunden, als Akrosin-Inhibitorkomplex, vorliegt. 
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Tab . l . Eigenschaften von Akrosin und trypsinähnliehen Proteinasen nach Z A N E V E L D 
u. Mitarb. (9 ) . 









MG X IO"3 5 5 2 3 , 8 8 2 , 9 3 3 9 7 3 4 
Autoproteolyse + + — — — 
p H 2 - 3 stabil + + — — — 
p H Optimum bei 8 8 8 8 8,5 8,5 
Spaltung von 
B A E E 4 ) + + 
T A M E 5 ) + + + + + + + + 
Hemmung durch 
T L C K 6 ) + + — 
DFP 7 ) + + + + + 
a x-Antitrypsin + — 
Sojabohnen-I (SBI)9) + — + — 
Kunitz-I (BPTI) 1 0) + — + 
Meerschw. TI 1 1 ) + + — — — — 
Meerschw. TPI 1 2 ) + — — — 
x) Aus Kaninchenspermien 
2) Aus Schweineserum 
3) Aus Schweinepankreas 
4) N-Benzoyl-L-argininäthylester 
5) N-Tosyl-L-arginin-äthylester 
6) siehe Abb. 6 
7) Diisopropyl-fluorphosphat 
8) Progressivhemmung, s. Text 
9) Sojabohnen-Trypsin-Inhibitor (Kunitz) 
1 0) Basischer Pankreas-Trypsin-Inhibitor, identisch mit Trasylol 
1 1) Trypsininhibitor aus Meerschweinchen-Samenblasen, s. Text 
1 2) Trypsin-Plasmin-Inhibitor aus Meerschweinchen-Samenblasen, s. Text 
Tab. 2 . Akrosinaktivität verschiedener akrosomaler Extrakte nach Z A N E V E L D , S R I V A -
S T A V A und W I L L I A M S (8, 9 ) . 
Extrakt aus Spermien 
mU (BAEE) 
per mg Protein 
epididymalen 8 4 - 4 3 0 
kapazitierten 8 0 - 1 3 0 
frisch ejakulierten 0 - 1 0 
ejakulierten, nach Chromatographie an DEAE-Cellulose 4 0 - 1 5 0 
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Akrosininhibitoren 
Die Airosininhibitoren wurden als Trypsininhibitoren 1965 von H A E N D L E 
u. Mitarb. (18, 19) und unabhängig davon 1966 von W A L D S C H M I D T U. Mitarb. 
(16) entdeckt: Sie kommen vor in den Vesikulardrüsen und im Sperma der 
Säugetiere (18, 20) und in geringerer Konzentration auch in epididymalen 
Sekreten (6, 17, 21). In Tab. 3 ist die Inhibitoraktivität bei verschiedenen 
Spezies angegeben; besonders hoch ist sie in den Samenblasen von Meer-
schweinchen und Bulle. Als Produktionsstätte der Inhibitoren kommen haupt-
sächlich die Vesikulardrüsen in Frage (18, 20). 
Tab. 3. Mittlere Trypsininhibitor-Konzentrationen in verschiedenen Organen und Sekreten. 
1 m l U entspricht der Hemmung von ca. 1 (xg Trypsin. 
mIU/g bzw. ml 
Gl. submand. vom Hund (Gewebe) 10000 
Samenblasen von Meerschweinchen 4200 
Sperma von Bullen 3000 
Menschliches Serum 1100 
Menschliches Sperma 200 
Säugetierpankreas 1 ) 150 
Urin <8 










10 20 3(T 40 50 60 Tage 
Abb. 3. Inhibitorkonzentration in der Gl. vesicularis der Maus nach H . H A E N D L E U . Mit-
arb. (18) - normal, 30 Tage nach Kastration, sowie nach Stimulierung mit Testosteron 
(als Propionat, zweimal wöchentlich je 0,25 mg). 1 IE hemmt ca. 1 mg Trypsin. 
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Aus den Samenblasen von Meerschweinchen konnten wir (22, 23) mehrere 
unterschiedliche Formen sowohl eines Trypsininhibitors als auch eines Tryp-
sin-Plasmin-Inhibitors isolieren. Ob beide Inhibitoren in das Vesikularsekret 
abgegeben werden oder einer - ähnlich wie beim Rinderpankreas (24) - gewebs-
ständig ist, ist noch zu klären. Aus Schweinesperma konnten wir nur einen 
Trypsin-Plasmin-Inhibitor gewinnen (23). Blutegel enthalten ebenfalls Trypsin-
Plasmin-Inhibitoren (25), nach einem Vorschlag von R. M A R X Bdelline 
genannt, und zwar in besonders hoher Konzentration im Bereich der Sexual-
organe (26). Aminosäurenzusammensetzungen und Molekulargewichte dieser 
Inhibitoren, sowie zum Vergleich des Trypsin-Kallikrein-Inhibitors (Firmen-
name: Trasylol) aus Rinderorganen, sind in Tab. 4 angegeben. Alle diese 
Inhibitoren dürften, soweit nicht bereits erwiesen (Tab.l), auch Akrosin 
Tab. 4. Aminosäurenzusammensetzungen und Molekulargewichte einiger Proteinaseinhi-
bitoren (u. a. aus Samenblasen und Spermaplasma, s. Text). TI : Trypsininhibitor, TPI: 
Trypsin-Plasmin-Inhibitor. 
Meerschweinchen- Eber- Bdelline aus Kunitz-
Samenblasen1) Sperma- Blutegeln3) Inhibitor 
plasma2) (Trasylol) 
TI TPI TPI TPI BPTI 
B 3 A 4 
Asp 6 6 11 5 8 5 
Thr 1 4 6 4 3 3 
Ser 2 5 7 2 3 1 
Glu 10 4 8 6 5 3 
Pro 5 2 4 - 3 4 
Glv 6 5 8 4 4 6 
Ala 1 - 4 4 4 « 
Cys Vo 6 6 8 6 10 () 
Val 3 3 2 4 5 1 
Met - 1 2 - 1 1 
Ile 4 1 4 - 1 2 
Leu 5 3 4 2 1 2 
Tvr 2 4 4 1 1 4 
Phe - 3 7 - 2 4 
Lys 1 4 8 1 5 4 
His 2 3 4 5 3 -
Arg 6 4 8 1 - 6 
Trp - - 2 - - -
Glukosamin - - 3 - - -
Galaktosamin - - 2 - - -
Summe 60 58 104 45 59 58 
Mol. Gew. 6772 6687 11607 4830 6339 6511 
!) Aus (22, 23) 
2) Aus (23) 
3) Aus (25) 
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inhibieren. Trypsin und Plasmin sowie sicherlich auch Akrosin hemmen sie 
reversibel, d. h. die betreffenden inaktiven Enzym-Inhibitor-Komplexe disso-
ziieren unter geeigneten Bedingungen (z. B. bei Erniedrigung des pH-Wertes 
der Lösungen oder in Gegenwart hoher Substratkonzentrationen) wieder in 
ihre aktiven Einzelkomponenten. 
Die Synthese der Inhibitoren ist hormongesteuert (18, 20), sie wird z. B. bei 
Mäusen durch Testosterongaben stark stimuliert (Abb. 3). Etwas 30 Tage nach 
der Kastration erreicht die Inhibitorkonzentration in den Samenblasen mini-
male Werte, um unter Testosteroneinfluß auf ein Vielfaches des Ausgangs-
wertes anzusteigen (Abb. 3). Die Bestimmung der Inhibitorkonzentration in 
Samenblasen und Spermaplasma zur Testung androgener Wirkstoffe liegt 
deshalb auf der Hand. 
Abb. 4. Lysiswirkung epididymaler Kaninchenspermien auf eine Gelatinmembran, nach 
G A D D Ü M und B L A N D A U (31) - Lysishöfe sind bereits wenige min nach dem Aufbringen der 
Spermien, ausgehend von deren Akrosomenregion, sichtbar (Bild 1), bei fortschreitender 
Inkubation vergrößern sie sich rasch (Bild 2, 3, 4). Werden die Spermien vor dem Auf-
bringen in einer Inhibitorlösung (Trypsininhibitor aus Sojabohnen) inkubiert, so ist die 
Lysiswirkung drastisch vermindert. 
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Neben diesen Inhibitoren kommt im Spermaplasma, ähnlich wie im Zervix -
sekret (lh, 27), auch das aj-Antitrypsin des Serums in nicht unerheblicher 
Konzentration vor (28). Im menschlichen Sperma sind so z. B. immerhin etwa 
2 0 % der gesamten Trypsinhemmkapazität auf die Gegenwart des ^-Anti -
trypsins zurückzuführen, a rAntitrypsin hemmt Akrosin ebenfalls (Tab. 1), und 
zwar nach neuesten Befunden von G. F . B. S C H U M A C H E R (29) progressiv, d. h. 
nach einem ähnlichen Hemmechanismus wie das Kallikrein aus Schweine-
pankreas (30). 
Es ist nicht abwegig, den Proteaseinhibitoren in Spermaplasma, Zervix-
sekret sowie weiteren Sekreten genitalen Ursprungs eine Schutzfunktion zuzu-
schreiben. Eine sehr große Zahl von Spermien verliert während ihres In-vivo-
Daseins im männlichen und weiblichen Genitaltrakt ihre Akrosomenkappe, 
J . M. B E D F O R D (la, Id) nennt dies die »zufällige« Akrosomenreaktion. Dabei 
wird ein beträchtliches proteolytisches Potential freigesetzt, das durch die 
Inhibitoren rasch und wirksam blockiert wird, wodurch u. U . eine Schädigung 
von Schleimhautzellen, intakten Spermien u. a. vermieden wird. G A D D U M 
und BLANDATJ (31) gelang es, die Lysiswirkung des Akrosomeninhalts ein-
zelner Spermien auf Gelatineschichten augenfällig zu demonstrieren (Abb. 4); 
nach vorheriger Inkubation der Spermien mit Inhibitoren war diese Wirkung 
nahezu aufgehoben (Abb. 4). 
Zur Biochemie des Kapazitierungs- und Dekapazitierungsvorgangs 
Bei der Ejakulation, d. h. nach dem Kontakt zwischen Spermien und dem 
Sekret der Vesikulardrüsen, diffundieren der (die) Inhibitor(en) und evtl. auch 
die DF-Substanz durch die äußere Akrosomenmembran in das Akrosom. Die 
Triebfeder dieser Diffusion könnte die sehr geringe Konzentration an freiem 
Inhibitor innerhalb des Akrosoms sein, da dieser durch die sehr rasche Bildung 
des Akrosin-Inhibitorkomplexes laufend »verbraucht« wird (Abb. 5). Für diese 
Annahme sprechen auch die Ergebnisse der In-vitro-Versuche von Z A N E V E L D 
I Membran 
Abb. 5 . Schematische Darstellung der Bildung und Dissoziation des Akrosin-Inhibitor-
komplexes - Durch die »Entfernung« eines Partners (z. B. des Inhibitors) wird das Gleich-
gewicht entsprechend verschoben (s. Text). [EI]: Enzym-Inhibitorkomplex (Konz.); 
E : Enzymkonz.; I: Inhibitorkonz, innerhalb des Akrosoms; I 0 : Inhibitorkonz, außerhalb 
des Akrosoms; k x u. k_ x: Assoziations- bzw. Dissoziationskonstante; k: Diffussions-
konstante. 
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u. Mitarb. (6, 9): Während die Akrosinaktivität akrosomaler Extrakte epidi-
dymaler Spermien bei 151 mU (BAEE-Spaltung) lag, war diese nach vorheriger 
Inkubation von epididymalen Spermien mit Seminalplasma auf 8 mU abge-
sunken. Der D e k a p a z i t i e r u n g würde somit die Blockierung der Akrosinaktivität 
Tab. 5. Beeinflussung der Befruchtung in vivo durch Trypsininhibitoren von Säugern nach 
Z A N E V E L D U . Mitarb. (9, 35). BPTI: Basischer Pankreas-Trypsin-Inhibitor (Kunitz) 
= Trasylol; STI: Seminalplasma-Trypsin-Inhibitor von Kaninchen; Kontrolle: derselbe 








Befruchtet (% ) 
BPTI (20011g)1) 10 8/49 16,3 
Kontrolle 10 28/37 75,7 
BPTI (200 (ig)2) 7 2/22 9,1 
Kontrolle 7 15/22 68,2 
STI (250 pig) 5 1/14 7,1 
Kontrolle 5 17/18 94,4 
x) Iiikubationsgemisch (Spermien plus Inhibitor) in die Eileiter eingeführt 
2) Spermien erst nach Abtrennung der Inhibitorlösung durch Zeritrifugation zur 
Insemination verwendet 
i m Akrosom durch die Komplexbildung mit dem Inhibitor und evtl. auch die 
Hemmung der CPE-Aktivität durch eine analoge Inhibierung durch D F zu-
grundeliegen. 
Der K a p a z i t i e r u n g würde der umgekehrte Vorgang entsprechen: Inhibitor 
und D F diffundieren während der Wanderung der Spermien im weiblichen 
Genitaltrakt wieder durch die Akrosomenmembran in das umgebende Milieu, 
in dem die Konzentration beider Stoffe äußerst gering (Triebfeder!) ist, da die 
Spermien ja durch die aktive Fortbewegung laufend auf »neue«, noch nicht die 
beiden Stoffe enthaltende Sekrete treffen. 
Die Beteiligung weiterer, wahrscheinlich hitzelabiler und somit höhermole-
kularer Faktoren bei der Diffusion von Inhibitor bzw. D F durch die Akro-
somenmembran ist sehr wahrscheinlich (6). Dafür sprechen auch die Ergeb-
nisse von In-vitro-Versuchen : Die Kapazitierung scheint demnach nur in 
Gegenwart von Sekreten weiblicher Genitalorgane (Uterus, Eileiter, Follikel) 
zu gelingen ( 1 a, b, d, g ; 32). 
Akrosin und Zona pellucida 
Die Durchdringung der Zona pellucida des Eies durch das kapazitierte 
Spermium dürfte im wesentlichen mit Hilfe des Akrosins erfolgen. Diese An-
nahme wird durch folgende Befunde gestützt : 
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1. Das dem Akrosin in seiner Wirkungsspezifität sehr ähnliche Trypsin vermag 
die Zona pellucida aufzulösen (39). 
2. Die Trypsininhibitoren aus Sojabohnen und Limabohnen (5) und die Trypsin-
bzw. Trypsin-Plasmin-Inhibitoren aus Meerschweinchen-Samenblasen (33) 
sind imstande, die durch akrosomale Spermienextrakte verursachte Auflö-
sung der Zona pellucida völlig zu verhindern. 
3. Werden kapazitierte Spermien vor der Insemination in Gegenwart von 
Trypsininhibitoren inkubiert (20 min bei 37° C), so ist ihre Befruchtungs-
fähigkeit im Vergleich zu solchen kapazitierten Spermien, die im nicht inhibi-
torhaltigen Kontrollmedium inkubiert wurden, signifikant vermindert 
(9, 34, 35) (Tab. 5). Der Inhibitor muß dabei während der Inkubation in das 
Akrosom diffundiert sein, da die Befruchtungsfähigkeit nach der Inkubation 
gewaschener (BPTI 1) in Tab. 5) und nicht gewaschener Spermien (BPTI 2) 
etwa gleich stark vermindert ist. Auffallend ist die starke Verminderung der 
Befruchtungsrate durch den Trypsin-Plasmin-Inhibitor (TPI) aus Meer-
schweinchen-Samenblasen; der Trypsininhibitor (TI) ist bei diesen In-vivo-
Versuchen wesentlich schwächer wirksam (9) (Tab. 6). 
Die entscheidende Rolle des Akrosins und die Bedeutung der Akrosin-
inhibitoren für den Befruchtungsvorgang geht aus den Ergebnissen dieser 
Untersuchungen klar hervor. 
Tab. 6 . Beeinflussung der Befruchtungsfähigkeit von k a p a z i t i e r t e n Kaiiinchenspermieii 
durch die Inhibitoren aus Meerschweinchensamenblasen ( 22 , 2 3 ) nach Z A N E V E L D U . Mit-
arb. (9 ) . TPI: Trypsin-Plasmin-Inhibitor. T I : Trypsininhibitor. Kontrolle: Insemination 
des Kontrollansatzes (ohne Inhibitor) jeweils im kontralateralen Eileiter. 
Zugefügt pro 
1 0 5 Spermien 
Zahl der 
Kaninchen Anzahl der Eier Befruchtet (%) 
TPI ( 1 0 0 (xg, 1 7 0 mlU) 4 1 4 14 ,3 
Kontrolle 1 0 1 0 0 
TI ( 2 5 0 (xg, 7 5 0 mlU) 5 15 7 3 , 5 
Kontrolle 1 0 9 0 
Befruchtungshemmung durch irreversible Akrosininhibitoren 
Während die natürlichen Inhibitoren Trypsin wie auch Akrosin nur rever-
sibel hemmen, blockieren geeignete synthetische Inhibitoren, wie z. B. N a -
Tosyl-L-lysyl-chlormethyl-keton (TLCK) (Formel s. Abb. 6) Trypsin im reak-
tiven Zentrum irreversibel. Die Entdeckung von Z A N E V E L D U. Mitarb. (9, 36), 
daß T L C K auch das aktive Zentrum des Akrosins blockiert, eröffnet zumindest 
von der Theorie her die Möglichkeit einer permanenten Hemmung der Befruch-
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T L C K 
N^-Tosyl-L-lysyl-chlormethyl-keton 
H2N CH^ CHo 








X = / ° 2 
Abb. 6. T L C K - Akrosin irreversibel bindender synthetischer Inhibitor. 
tung während des In-vivo-Daseins der Spermien. Z A N E V E L D U. Mitarb. (9, 36) 
konnten bei ihren In-vitro- und In-vivo-Versuchen eindeutig nachweisen, daß 
die Einwirkung relativ geringer Dosen von T L C K auf kapazitierte (Tab. 7) und 
ejakulierte (Tab. 8) Spermien zu einer sehr starken Herabsetzung bis zu einer 
völligen Verhinderung ihrer Befruchtungsfähigkeit führt. T L C K ist demnach 
auch imstande, den im Akrosom ejakulierter Spermien an das Akrosin gebun-
Tab. 7. Einfluß von T L C K auf die Befruchtungsfähigkeit k a p a z i t i e r t e r Kaninchenspermien 
nach Z A N E V E L D U . Mitarb. (9 , 3 6 ) . T L C K : Akrosin irreversibel hemmender Inhibitor, 
s. Abb.6. T P C K : Chymotrypsin-Inhibitor, hemmt Akrosin und Trypsin nicht. Kontrolle: 
wie in Tab. 6, Bedingungen s. (9, 3 6 ) . 
Behandelte Spermien Kontrolle 
Inhibitor [xg Inhibitor 
pro 








( % ) 
T L C K 
T L C K 













1 0 0 
8 7 , 5 
1 0 0 
Tab. 8. Einfluß von T L C K auf die Befruchtungsfähigkeit e j a k u l i e r t e r Kaninchenspermien 
nach Z A N E V E L D U . Mitarb. (9 , 3 6 ) . T L C K : s. Tab.7 und Abb.6. Kontrolle: wie in Tab.6, 
Bedingungen s. (9 , 3 6 ) . 
Behandelte Spermien Kontrolle 
pig T L C K 
pro 

















1 0 0 
1 0 0 
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denen »natürlichen« Inhibitor zu verdrängen und anschließend Akrosin i r r e -
versibel zu blockieren. Die direkte Einführung von T L C K in die Vagina (Tab. 9) 
und die Verwendung von T L C K in Vaginalcremen (Tab. 10) bei Züchtungs-
versuchen zeitigte denselben befruchtungshemmenden Erfolg (9, 36). 
Tab. 9. Antifertilitätseffekt von T L C K bei vaginaler Applikation bei Züchtungs ver suchen 
nach Z A N E V E L D U . Mitarb. (9, 36). 
T L C K mg/ml Kaninchen, Anzahl Anzahl der Eier Befruchtet (%) 
0 5 37 100 
1 5 34 38,3 
2 4 32 6,2 
3 5 28 0 
Tab. 10. Kontrazeptive Aktivität von Delfen-Vaginal-Creme vermischt mit T L C K nach 
Z A N E V E L D U . Mitarb. (9). 
T L C K Kaninchen Anzahl Befruchtet Bereich 
mg/ml Anzahl der Eier (%) 
0 7 40 52,5 0-100 
3 5 48 14,6 0-33 
5 4 28 10,7 0-25 
Ausblick 
Die Inhibierung des Akrosins durch Inhibitoren und somit die Blockierung 
der Befruchtungsfähigkeit von Spermien ist grundsätzlich sowohl im männ-
lichen als auch im weiblichen Genitaltrakt möglich. Die Verwendung irrever-
sibler Inhibitoren wäre aufgrund ihrer Dauerwirkung vorzuziehen. Obwohl 
von der Theorie her eine antienzymatische Kontrazeption somit grundsätzlich 
möglich erscheint, sind aus praktischer Sicht noch wesentliche Probleme zu 
lösen. Dazu gehört neben der günstigsten Anwendungsform die Erreichung 
einer genügend hohen lokalen Inhibitorkonzentration. Bei den irreversiblen 
Inhibitoren ist ihre evtl. Toxizität zu berücksichtigen. 
Erste umfassende Versuche in dieser Richtung, durch Injektion und Infusion 
hoher Trasylol-Dosen im Tierversuch eine Verminderung der Befruchtungsrate 
zu erzielen, waren erfolglos (37). Die stetige Eliminierung dieses Inhibitors aus 
dem Organismus durch die Nieren (38) verhindert die Erreichung der benötigten 
Inhibitorkonzentration in den Genitalorganen bzw. deren Sekreten. Vaginale 
Kontrazeptiva auf Inhibitorbasis könnten in naher Zukunft jedoch Bedeutung 
erlangen. 
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